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1. Einführung 
Aktuell leben in Deutschland etwa 1,6 Millionen Menschen mit einer 
demenziellen Erkrankung. Mit einem Anteil von mindestens zwei Drittel der 
Betroffenen ist die  Alzheimer-Erkrankung die häufigste Demenzform (Bickel 
2016). Dem World Alzheimer Report 2015 zufolge gab es 2015 46,8 
Millionen Demenzerkrankte weltweit, infolge der steigenden 
Lebenserwartung gehen die Prognosen von bis zu 131,5 Millionen 
Demenzpatienten im Jahr 2050 aus. Neben der stetig zunehmenden Anzahl 
an Einzelschicksalen, die sich mit dem Verlust der Lebensqualität und der 
persönlichen Integrität  arrangieren müssen, gilt es, eine enorme 
gesamtgesellschaftliche Belastung infolge drastisch steigender Gesundheits- 
und Sozialausgaben zu bewältigen (Alzheimer's Disease International 2015). 
Jedoch könnten bereits kleinere therapeutische Erfolge, die zu einem 
verzögerten Beginn und verminderter Progression von ein bis zwei Jahren 
führen, zu einer deutlichen Reduktion der global prognostizierten Alzheimer-
Prävalenz und der daraus resultierenden Belastung beitragen (Brookmeyer, 
Johnson et al. 2007). Die aktuell zur Verfügung stehenden 
Therapiemöglichkeiten weisen nur bescheidene Erfolge auf und beschränken 
sich zudem auf eine symptomatische Behandlung (Hugo and Ganguli 2014, 
Gauthier, Albert et al. 2016). Molekularpathologische Abläufe zu modulieren 
und den Beginn und die Progression neurodegenerativer Erkrankungen zu 
verhindern ist das Ziel künftiger Therapeutika. Eine robuste neurologische 
Bildgebung wird somit in zweierlei Hinsicht immer wichtiger: Zunächst zur 
Differenzierung zwischen asymptomatischen Stadien und Vorläuferstufen 
neurodegenerativer Erkrankungen und im Folgenden zum Monitoring 
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neuentwickelter molekularmodulierender Therapeutika (Hampel, Prvulovic et 
al. 2011).  
 
1.1 Alzheimer`s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) 
ADNI ist ein durch öffentliche und private Einrichtungen finanziertes 
Forschungsprojekt, das Anfang des Jahrtausends initiiert wurde, um die 
Forschungsbemühungen im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung zu bündeln 
und voranzutreiben. Ziel der Initiative war zunächst die Entwicklung 
optimierter Methoden, um einheitliche Standards für die bildgebende 
Datenerhebung in longitudinalen und multizentrischen Studien 
sicherzustellen.  Die erarbeiteten Methoden sollten bei der Erhebung 
longitudinaler, funktioneller und struktureller Bilddaten einer großen Kohorte 
an älteren Kontrollpersonen und Probanden mit leichter kognitiver 
Einschränkung und Alzheimer-Demenz Anwendung finden und erfolgte an 
klinischen Standorten in den USA und Kanada. Mit Hilfe der neben den 
Bilddaten zugleich ermittelten klinischen, kognitiven, genetischen und 
biochemischen Biomarkern sollten charakteristische Zusammenhänge der 
Erkrankung vom Prodromalstadium bis hin zum voll ausgeprägten 
Krankheitsbild ermittelt und leistungsstarke Messgrößen zur Diagnostik und 
Messung von Therapieeffekten identifiziert werden. Um der Alzheimer-
Forschung Vorschub zu leisten, war es den Initiatoren ein Anliegen, die 
generierte Datenbank Wissenschaftlern weltweit zugänglich zu machen 
(Mueller, Weiner et al. 2005, Mueller, Weiner et al. 2005, Weiner, Aisen et 
al. 2010). 
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1.2 Cerebrales β-Amyloid 
Cerebrale Amyloidablagerungen, sogenannte extrazelluläre ß-Amyloid (Aß)-
Plaques, sind neben Tau-Ablagerungen charakteristische Zeichen einer 
Alzheimer-Erkrankung (Duyckaerts, Delatour et al. 2009). Aß-Peptid ist ein 
natürlich vorkommendes Spaltprodukt der ß- und  γ-Sekretase aus dem 
Amyloid-Vorläufer-Protein (APP) und variiert in seiner Länge zwischen 36 
und 43 Aminosäuren. Das vorherrschende Peptid ist dabei Aß40. Im 
physiologischen Gleichgewicht wirkt Aß modulierend auf synaptische 
Exzitationen ein. Ist das Gleichgewicht zwischen Entstehung und Abbau von 
Aß jedoch gestört, kommt es laut Amyloidhypothese zur Bildung von 
Oligomeren und Fibrillen und schließlich zur Aggregation der typischen 
Plaques. Insbesondere das Peptid Aß42 scheint diese Plaquebildung zu 
begünstigen und zugleich schädigenden Einfluss auf Nervenzellen zu 
nehmen. Neben den extrazellulären Ablagerungen lassen sich auch 
intrazellulär Aggregate aus Tau-Proteinen nachweisen. Tau ist ein lösliches 
Protein, das zahlreich intrazellulär vorhanden ist und wesentlich zur Bildung 
und Stabilisierung von Mikrotubuli beiträgt. Durch Hyperphosphorylierung 
geht die Affinität zu den Mikrotubuli verloren, was zur Instabilität derselben 
führt und den axonalen Transport in den Nervenzellen einschränkt. Bei 
Alzheimer-Patienten (AD) konnte bisher keine genetische Komponente der 
Tau-Mutation festgestellt werden (Querfurth and LaFerla 2010). In anderen 
neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B. der frontotemporalen Demenz 
mit Parkinsonismus ist dies jedoch der Fall (Goedert and Jakes 2005). 
Vielmehr deutet alles daraufhin, dass Aß-Anreicherungen unter anderem zu 
vermehrter Bildung von Tau-Neurofibrillen führen können (Gotz, Chen et al. 
2001). Die Hypothese der Amyloidkaskade gründet auf konkreten Mutationen 
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der Gene APP und Presenilin 1 und 2, die an der Aß-Synthese beteiligt sind 
und in direkter Assoziation zu der früh beginnenden familiären Alzheimer-
Demenz stehen. Die verantwortlichen Faktoren, die zur Entstehung der Aß-
Plaques in der wesentlich häufigeren sporadischen Alzheimer-Demenz, mit 
Beginn nach dem 65. Lebensjahr, führen, sind derzeit noch nicht 
abschließend geklärt (Winblad, Amouyel et al. 2016). Ein deutlich erhöhtes 
Lebenszeitrisiko zur Entwicklung einer sporadischen Alzheimer-Demenz 
konnte bisher für Träger eines ε4 Alleles des für den Cholesterintransport 
verantwortlichen Apolipoprotein E Gens nachgewiesen werden (Poirier, 
Davignon et al. 1993). Diese zeigten ebenfalls vermehrte 
Amyloidablagerungen wegen vermutlich zu geringem Aß-Abbau. Zudem 
deuteten Forschungen eine erhöhte neuronale Toxizität von Aß im 
Zusammenhang mit Apolipoprotein E ε4 an (Winblad, Amouyel et al. 2016). 
Eine Trägerschaft des Apolipoprotein E ε2 Alleles konnte hingegen als 
protektiver Faktor zur Entwicklung einer Alzheimer-Demenz identifiziert 
werden (Corder, Saunders et al. 1994). Um die Plaqueentstehung 
einzudämmen, gibt es verschiedenste Lösungsansätze in Form von 
γ-Sekretase Inhibitoren, Impfungen mit Aß, monoklonalen Antikörpern gegen 
diverse Aß-Epitope und Aggregationshemmern, deren Wirksamkeit 
Gegenstand aktueller Forschung in klinischen Studien ist. Dabei treten 
jedoch teilweise erhebliche Nebenwirkungen auf (Querfurth and LaFerla 
2010). Dies zeigt, dass bei der Suche nach Zielstrukturen für 
Behandlungsansätze, wie beispielsweise der Enzyme ß- und  γ-Sekretase, 
die neben den amyloidogenen Stoffen weitere Substrate metabolisieren, 
eine selektive Hemmung der Aß-Bildung erfolgen muss, um eine ansonst 
korrekte biologische Funktion aufrechtzuerhalten. Aus diesem Grund ist die 
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Erforschung der multifaktoriellen Genese der Aß- und Tau-Plaquebildung 
und deren Auswirkung auf die klinische Ausprägung der Alzheimer-Demenz 
weiterhin von größter Bedeutung, um zielgerichtete Behandlungstherapien 
zu ermöglichen. Gleichzeitig gilt es aber auch geeignete Biomarker zu 
entwickeln und zu standardisieren, um den Therapieverlauf künftiger 
präventiver und krankheitsmodulierender Arzneimittel zu überwachen 
(Winblad, Amouyel et al. 2016).  
 
1.3 Positronen-Emissions-Tomographie bei Alzheimer-Erkrankung 
Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ermöglicht es, molekulare 
Veränderungen im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung in vivo darzustellen. 
Durch Verwendung verschiedener radioaktiv markierter Trägerstoffe 
(Radiotracer) kann zum einen die Amyloidpathologie und zum anderen die 
degenerativ veränderte neuronale Aktivität abgebildet werden. Die daraus 
gewonnenen Erkenntnisse können wertvolle Ergänzungen zu den klinischen 
Untersuchungen liefern und unterstützend zur Diagnosefindung und 
Prognose von neurodegenerativen Demenzen beitragen (Nasrallah and Wolk 
2014). In einer longitudinalen Studie stellten Jack et al, die lange vor dem 
Auftreten kognitiver Defizite, primär im Alter zwischen 60 und 75 Jahren, 
dynamisch ansteigende Amyloidanreicherungen fest, deren Dynamik um das 
75. Lebensjahr abnimmt und nahezu ein Plateau erreicht (Jack, Therneau et 
al. 2016). In einem postulierten Modell dynamischer Biomarker tritt die 
neuronale Degeneration deutlich später in Erscheinung und korreliert dann 
jedoch stark mit klinischen Symptomen (Jack, Knopman et al. 2010). 
Villemagne et al sind mit dieser Erkenntnis und These konform. Sie 
beobachteten mit Hilfe des [11C]-Pittsburgh compound B ([11C]-PiB) einen 
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über zwei Jahrzehnte andauernden und im späten Stadium verringerten 
dynamischen Prozess der Amyloidanreicherung. Die Möglichkeit zur 
Detektion dieser Pathologie viele Jahre vor dem Auftreten typischer 
Veränderungen in der Kognition und am Hirnvolumen eröffnet ein großes 
Zeitfenster zur Anwendung antiamyloider Therapien (Villemagne, Burnham 
et al. 2013). Auf Grund der geringen Halbwertszeit von [11C] markierten 
Radiotracern von ca. 20 Minuten ist die  Einsetzbarkeit des wohl am meist 
untersuchten Amyloidtracers [11C]-PiB auf Forschungseinrichtungen mit 
eigenem Zyklotron beschränkt. Eine verbesserte klinische Anwendbarkeit 
erlauben hingegen [18F] markierte Tracer, wie z.B. [18F]-Florbetapir 
([18F]-AV45), mit einer deutlich verlängerten Halbwertszeit von ca. 110 
Minuten. Beide Radiotracer führen insgesamt zu analogen Ergebnissen 
(Wolk, Zhang et al. 2012). Ein Amyloidnachweis mittels [18F]-AV45 PET 
gegenüber einer Autopsie ergab ebenfalls signifikante Übereinstimmungen 
in den Resultaten und validierte somit die [18F]-AV45 Bildgebung als 
nützliches Instrument zur Bestimmung von Amyloidplaques in vivo (Clark, 
Pontecorvo et al. 2012). Unter Verwendung des stabilen Biomarkers 
[18F]-Fluorodesoxyglucose ([18F]-FDG) lässt sich die synaptische Aktivität 
des Gehirns darstellen (Segobin, La Joie et al. 2015). Noch vor dem 
Auftreten kognitiver Auffälligkeiten ermöglicht [18F]-FDG die Detektion eines 
verringerten Metabolismus in Folge neurodegenerativer Veränderungen (de 
Leon, Convit et al. 2001, Jagust, Gitcho et al. 2006). Ein reduzierter 
Stoffwechsel per se ist kein spezifischer Hinweis auf das Vorliegen einer 
Alzheimer-Demenz. Im Verlauf der Erkrankung sind jedoch charakteristische 
Regionen des Gehirns wie Precuneus, posteriorer cingulärer Cortex, 
Hippocampus, Anteile des Parietal- sowie Temporallappens und in 
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fortgeschrittenen Fällen der präfrontale Cortex von schrittweisen 
Verschlechterungen der metabolischen Defizite betroffen (Johnson, Fox et 
al. 2012). Während bei bestehender Alzheimer-Demenz die 
Amyloidbelastung auf hohem Niveau relativ stabil bleibt, korreliert bei 
Progression der Erkrankung der abnehmende Glucosestoffwechsel 
signifikant mit den progredienten kognitiven Defiziten (Engler, Forsberg et 
al. 2006). Die beschriebenen bildgebenden Biomarker haben nicht nur das 
Potenzial, die Diagnostik zu präzisieren und den Krankheitsverlauf zu 
überwachen, sondern scheinen auch als Outcome-Parameter in 
therapeutischen Studien geeignet zu sein. Im Gegensatz zu gängigen 
kognitiven und klinischen Parametern erlauben sie kleinere 
Studienpopulationen und kürzere Beobachtungszeiträume (Mueller, Weiner 
et al. 2005).  Dies wird zu steigenden Anforderungen an die molekulare 
Bildgebung führen, um beispielsweise Veränderungen am Gehirn, die mit 
klinischen Symptomen korrelieren, nach therapeutischen Interventionen zu 
bestimmen (Nordberg 2011). Aus diesem Grund gilt es, die Genauigkeit der 
Bildgebung weiter zu verbessern, um auch minimalste Veränderungen 
zuverlässig detektieren zu können.  
 
1.4 Referenzregion 
Die ermittelten Standard-Uptake-Values (SUV) einer PET werden 
gewöhnlich mit Hilfe einer Referenzregion normalisiert. Dies ermöglicht eine 
verbesserte Vergleichbarkeit der erfassten Werte eines Probanden im 
Rahmen wiederholter Untersuchungen oder zwischen verschiedenen 
Probanden (Yakushev, Landvogt et al. 2008). Zudem können die Varianzen 
der ermittelten Messwerte verringert werden (Minoshima, Frey et al. 1995). 
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Um adäquate SUV-Ratios (SUVR) zu erhalten, kommt der Referenzauswahl 
eine wesentliche Bedeutung zu. Laut Yakushev et al sollte sie zuverlässig 
ermittelt werden können, bestenfalls nicht oder nur geringfügig von 
degenerativen Prozessen betroffen sein, sollte nach Möglichkeit nicht durch 
äußere physiologische Stimuli beeinflusst werden und die Traceraufnahme 
sollte bei gesunden Kontrollpersonen (HC) keine signifikanten 
Abweichungen aufweisen (Yakushev, Landvogt et al. 2008). Eine ideale 
Referenz sollte zudem eine präzise Differenzierung zwischen den 
Diagnosegruppen ermöglichen (Dukart, Mueller et al. 2010). Während für 
[18F]-FDG Untersuchungen verschiedenste Referenzregionen wie 
Cerebellum (CBL), Pons/Hirnstamm, Global Mean und Reference Cluster 
einen weitreichenden Diskurs erfahren haben (Yakushev, Landvogt et al. 
2008, Borghammer, Cumming et al. 2009, Bohnen, Djang et al. 2012, 
Dukart, Perneczky et al. 2013), wird für die [18F]-AV45 und [11C]-PiB 
Amyloidanalysen weitgehend nur die graue Hirnsubstanz (GM) des CBL oder 
das komplette CBL als Referenz verwendet (Weiner, Veitch et al. 2013). 
Eine longitudinale [11C]-PiB Studie von van Berckel et al mit leicht kognitiv 
eingeschränkten und an Alzheimer erkrankten Probanden zeigte für die mit 
der GM des CBL normalisierten Werte eine starke interindividuelle 
Variabilität (van Berckel, Ossenkoppele et al. 2013). Dies lässt darauf 
schließen, dass die oben definierten Anforderungen an eine ideale 
Referenzregion im CBL noch nicht gänzlich erfüllt sind und es weitere 
Verbesserungen für die Quantifizierung von Amyloid mittels PET zu 
erforschen gilt. 
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1.5 Partialvolumeneffekt/-korrektur 
Die räumliche Auflösung der Positronen-Emissions-Tomographen ist auf 
Grund technischer Begebenheiten begrenzt (Erlandsson, Buvat et al. 2012). 
Bei Strukturen mit ähnlichen oder kleineren Abmessungen, verglichen mit 
der Auflösung des Positronen-Emissions-Tomographen, treten geringere 
Zählraten (Counts) auf. Der Schwund offensichtlich vorhandener Aktivität 
und die damit verbundene Abschwächung der erwarteten Signalintensität 
wird als Partialvolumeneffekt (PVE) bezeichnet (Hutton and Osiecki 1998). 
Es gibt zwei Aspekte des PVE, zum einen eine Streuung der Radioaktivität 
einer Zielstruktur in die Umgebung bzw. von der Umgebung in die 
Zielstruktur auf Grund der Point-Spread Function (PSF) des Systems. Diese 
ist ein Maß für die räumliche Auflösung des Systems und wird mit Hilfe des 
Full-Width-at-Half-Maximum (FWHM) genauer bestimmt (Erlandsson, Buvat 
et al. 2012). Ist die zu untersuchende Struktur kleiner als das Zweifache des 
FWHM wird der PVE ein besonders beeinflussender Faktor (Segobin, La 
Joie et al. 2015). Als zweiter Aspekt führt das relativ große Voxelvolumen 
dazu, dass ein Voxel, bevorzugt an den Rändern der Zielstruktur, zwei oder 
mehr Gewebearten (GM, weiße Hirnsubstanz (WM) oder Liquor (CSF)) 
enthält. Dieses Phänomen wird als „tissue-fraction effect“ bezeichnet. Auf 
Grund des relativ dünnen, nur wenige Millimeter dicken, cerebralen Cortex 
ist in der neuronalen PET-Bildgebung mit ausgeprägten PVE zu rechnen 
(Erlandsson, Buvat et al. 2012), die durch neurodegenerative Atrophie, wie 
sie bei AD auftritt (Thompson, Hayashi et al. 2003), verstärkt werden. 
Etablierte Korrekturmethoden, wie Geometric-Transfer-Matrix (GTM) 
(Rousset, Ma et al. 1998) oder Müller-Gärtner-Methode (Muller-Gartner, 
Links et al. 1992), verwenden zur Rekonstruktion der radioaktiven Verteilung 
11 
 
zusätzliche strukturelle Informationen aus Magnet-Resonanz-Tomographie 
(MRT)-Daten in Form von Segmentierungen und profitieren von verbesserten 
Ergebnissen (Erlandsson, Buvat et al. 2012). Trotz intensivster 
Bemühungen, die automatisierten Segmentierungen zu verbessern (Smith 
2002, Segonne, Dale et al. 2004, Mikheev, Nevsky et al. 2008, Leung, 
Barnes et al. 2011), sind gänzlich fehlerfreie Segmentierungen derzeit nicht 
verfügbar. Die Auswirkungen fehlerhafter Segmentierungen auf die 
Quantifizierung von PET-Daten unter Verwendung der 
Partialvolumeneffektkorrektur (PVEC) sind noch nicht in vollem Umfang 
erforscht.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
12 
 
2. Inhalte der Promotionsarbeit 
2.1 Referenzregionen und Partialvolumeneffektkorrektur – Einfluss auf 
longitudinale Amyloid PET-Untersuchungen 
Brendel, M., Högenauer, M., Delker, A., Sauerbeck, J., Bartenstein, P., 
Seibyl, J., Rominger, A., for the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 
(2015). Improved longitudinal [18F]-AV45 amyloid PET by white matter 
reference and VOI-based partial volume effect correction. Neuroimage. 
2015 108: 450-459. 
 
Im Rahmen meiner Zweitautorenschaft „Improved longitudinal [18F]-AV45 
amyloid PET by white matter reference and VOI-based partial volume effect 
correction“ (Brendel, Hogenauer et al. 2015) wurde die Auswirkung der 
Auswahl unterschiedlicher Referenzregionen auf die Quantifizierung von 
[18F]-AV45 PET-Ergebnissen untersucht, sowie der Einfluss einer Volume-
Of-Interest (VOI)-basierten PVEC analysiert. Die hierfür verwendeten 
Datensätze, bestehend aus Amyloid PET und T1-gewichteten MRT-Bildern, 
wurden aus der ADNI-Datenbank bezogen und mit dem Programm PMOD 
PNEURO V. 3.5 weiter prozessiert. Dazu erfolgte im ersten Schritt eine 
rigide Co-Registrierung der PET-Datensätze mit ihren jeweiligen MRT-
Bildern, um eine lineare Transformation (PET-2-MRT) zu erhalten. 
Desweiteren generierten wir eine nichtlineare Transformation (MRT-2-MNI), 
indem die individuellen MRT-Daten auf den standardisierten Montreal 
Neurological Institute (MNI)-Atlas co-registriert wurden. Die Kombination 
beider Transformationen ermöglichte es schließlich, die individuellen PET-
Bilddaten in den standardisierten MNI-Raum zu überführen. Eine 
Segmentierung der MRT-Datensätze in GM und WM sowie CSF (Ashburner 
and Friston 2005) erlaubte es, in Anlehnung an den Hammers Atlas 
(Hammers, Allom et al. 2003), für jeden Probanden 83 individuelle VOIs im 
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MNI-Raum zu generieren. Im Anschluss wurde die Korrektheit der 
automatisierten Co-Registrierungen und Segmentierungen (Baseline 
N=1018/Follow-up N=278) visuell überprüft. Fehlerhafte Co-Registrierungen 
(Baseline N=36 (3,5%)/Follow-up N=8 (3%)) konnten durch eine 
halbautomatische Bearbeitung wieder der Auswertung zugeführt werden. 
Fehlerhafte und durch Artefakte behaftete Segmentierungen (Baseline N=56 
(5,5%)/Follow-up N=20 (7,2%)) mussten jedoch ausgeschlossen werden, da 
eine Veränderung der Standardparameter zu einer Verfälschung der VOI-
Ergebnisse hätte führen können.  
Die folgenden Auswertungen der GM-Volumina wurden im MNI-Raum 
durchgeführt, um den verschiedenen Hirnvolumina gerecht zu werden. Im 
Gegensatz dazu erfolgten die VOI-Analysen im individuellen PET-Raum, 
indem die Hammers VOIs durch eine Umkehrung der (PET-2-MNI) 
Transformation in den nativen PET-Raum konvertiert wurden. Dieser fand in 
der nach der GTM-Methode durchgeführten VOI-basierten PVEC ebenfalls 
Anwendung (Rousset, Ma et al. 1998, Rousset, Collins et al. 2008). Der 
angewendete Korrekturalgorithmus ließ dabei für die Berechnung sowohl 
den Background als auch die WM-Regionen einfließen, um speziell für die 
Fragestellung der Amyloid Quantifizierung adäquate Ergebnisse zu erzielen 
(Thomas, Erlandsson et al. 2011, Brendel, Delker et al. 2014).  
Für die Analysen wurde zunächst eine kombinierte (COMP)-VOI, bestehend 
aus Frontal-, Parietal- und Temporalcortex sowie dem 
precunealen/posterioren cingulären Cortex, definiert. Die COMP-VOIs 
wurden weiter differenziert in eine vollständige Atlas-Region (COMP-FULL-
VOI) und in segmentierte GM-Regionen ohne (COMP-GM-VOI) und mit 
Partialvolumeneffektkorrektur (COMP-PVEC-GM-VOI). Jede dieser VOIs 
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wurde mit den drei Referenzgeweben CBL, Hirnstamm (BST) und WM 
normalisiert. Die detaillierten Arbeitsschritte zeigt Abbildung 1. Die neun 
entstandenen Konfigurationen wurden durch eine Kontroll-SUVR, bestehend 
aus COMP-GM-VOI normalisiert mit cerebellärer FULL-VOI, ergänzt  (Joshi, 
Pontecorvo et al. 2012, Johnson, Sperling et al. 2013).  
 
Abbildung 1: Arbeitsschritte von der ADNI-Datenbank zur VOI-basierten Analyse. Alle 
Probanden, die zur Baseline eine [18F]-AV45 PET und eine T1-gewichtete MRT erhalten 
hatten, wurden vollautomatisch mit PNEURO (PMOD 3.5) aufbereitet. Im Anschluss 
erfolgte eine visuelle Kontrolle der Ergebnisse, bei fehlerhaften Co-Registrierungen 
erfolgte eine manuelle Nachjustierung. Segmentierungsfehler und ausgedehnte Artefakte 
wurden gänzlich ausgeschlossen. Die verbleibenden Probanden wurden unter 
Verwendung von kompletten Atlas VOIs (Hammers, Allom et al. 2003), segmentierten GM 
VOIs und segmentierten GM VOIs nach PVEC weiter analysiert. Die resultierenden VOI-
Messwerte wurden entweder mit Hilfe des CBL (gelb), des BST (rot) oder der WM (grün) 
normalisiert.  
 
In der Referenzregion WM stellten wir diagnoseübergreifend die stabilsten 
SUVs ohne signifikante Unterschiede fest, wohingegen sich beim kompletten 
CBL (CBL-FULL) und CBL-GM, am stärksten aber bei BST, signifikante 
SUV-Abnahmen zwischen HC und AD von bis zu 10,4% ergaben (p<0,001). 
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Die nach Diagnosegruppen unterteilten COMP-SUVR-Durchschnittswerte der 
zehn Konfigurationen ergaben im Vergleich hoch signifikante Unterschiede 
(p<0,001) zwischen leicht kognitiv Beeinträchtigten (MCI)/HC sowie AD/HC, 
unabhängig von Segmentierung, PVEC und der Wahl des Referenzgewebes. 
Jedoch zeigte sich eine deutliche Erhöhung der prozentualen Unterschiede 
zwischen den Diagnosegruppen durch gleichzeitige Anwendung von 
Segmentierung und PVEC, insbesondere in Kombination mit BST und WM 
als Referenzregion auf bis zu 22% für MCI/HC und 70% für AD/HC. 
Allgemein führten die Referenzregionen BST und WM zu niedrigeren SUVRs 
im Vergleich zur Normalisierung mit CBL. Mit Hilfe einer Receiver-Operating-
Characteristic (ROC)-Analyse konnte zudem eine deutlich verbesserte 
Trennschärfe zwischen den Diagnosegruppen AD/HC und MCI/HC bei 
Verwendung von BST und WM als Referenzregionen in Verbindung mit 
PVEC gezeigt werden. 
Das Ausmaß der PVE wurde durch die Korrektur der COMP-GM-VOI-
Konfiguration ohne Normalisierung durch ein Referenzgewebe eruiert. Die 
prozentualen Abweichungen zwischen den Diagnosegruppen unterschieden 
sich dabei in der COMP-Konfiguration hoch signifikant (F=166; p<0,001). 
Dies zeigte sich in mittleren SUV-Reduzierungen bei HC von -18% und MCI 
von -10%, bei AD jedoch in einem durchschnittlichen SUV-Anstieg von 7%, 
was im Einklang mit der signifikanten Atrophie der AD (mittleres GM 
Volumen: 452cm3) (p<0,001) im Gegensatz zu HC/MCI (mittlere GM 
Volumina: 485cm3/480cm3) stand. Die PVEC bei CBL-GM ergab 
diagnoseübergreifend reduzierte SUVs (HC: -8%; MCI: -7%; AD: -6%). 
Im longitudinalen Verlauf gab es nur einen marginalen Anstieg der 
durchschnittlichen Referenzregion SUVs in der Größenordnung von 
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0,1-0,3%. In den COMP-Konfigurationen zeigten sich unter Verwendung der 
PVEC im zeitlichen Verlauf die größten Anstiege im mittleren [18F]-AV45 
Uptake von bis zu 4,6%, und das unabhängig der ausgewählten 
Referenzregion. Die Variabilität zwischen den Probanden war jedoch im 
longitudinalen Verlauf für WM am geringsten, gefolgt von BST und am 
stärksten bei CBL.  
Zusammenfassend ließ sich feststellen, dass die Verwendung von VOI-
basierter PVEC in Verbindung mit WM oder BST als Referenzregionen die 
Trennschärfe zwischen HC und MCI deutlich verbessert hat, welche in 
künftigen Behandlungsansätzen die Zielgruppen darstellen werden. Ebenso 
zeigte sich durch die PVEC und WM eine deutlich genauere Erfassung der 
longitudinalen Amyloidogenese.  
 
2.2 Artefakte bei MRT-basierten Segmentierungen und deren Einfluss auf 
Amyloid und FDG PET-Quantifizierungen 
Högenauer, M., Brendel, M., Delker, A., Därr, S., Weiss, M., Bartenstein, P., 
Rominger, A., for the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (2016). 
Impact of MRI-based Segmentation Artifacts on Amyloid- and FDG-PET 
Quantitation. Curr Alzheimer Res. 2016 13(5): 597-607. 
 
Im Rahmen der in 2.1 beschriebenen Studie wurden nach der 
Bilddatenaufbereitung mit Hilfe eines automatisierten Protokolls die 
Ergebnisse visuell auf korrekte Co-Registrierung und Segmentierung 
überprüft. Dabei wurden bei 76 Bilddatensätzen komplett fehlgeschlagene 
beziehungsweise mit deutlichen Artefakten behaftete Segmentierungen 
identifiziert. Da zu diesem Zeitpunkt die Auswirkungen von 
Segmentierungsartefakten auf PET-Quantifizierungen noch nicht evaluiert 
waren und eine Abweichung von den Parametern des 
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Aufbereitungsprotokolls zu nicht absehbaren Verfälschungen der VOI- 
Ergebnisse geführt hätte, mussten die betroffenen Bilddatensätze von den 
weiteren Analysen ausgeschlossen werden.  
 
In der Folgearbeit „Impact of MRI-based Segmentation Artifacts on Amyloid- 
and FDG-PET Quantitation“ (Hogenauer, Brendel et al. 2016) befassten wir 
uns nun näher mit dieser Thematik und stellten fest, dass ausgedehnte 
Artefakte, insbesondere bei Verwendung einer PVEC, demaskiert und 
beseitigt werden müssen, da sie einen beträchtlichen Einfluss auf PET-
Quantifizierungen haben.  
In dieser Arbeit wurden im ersten Schritt die von ADNI bezogenen und 
vorbearbeiteten Daten, bestehend aus [18F]-AV45/[18F]-FDG PET-
Bilddatensätzen und T1-gewichteten MRT-Daten, co-registriert und 
segmentiert. Dies erfolgte analog dem Vorgehen in der obigen Publikation 
mit PMOD PNEURO V. 3.5. Lineare, rigide Co-Registrierung der beiden 
PET-Datensätze auf das individuelle MRT-Bild (PET-2-MRT) und nicht 
lineare Transformation der individuellen MRT-Daten in den MNI-Raum (MRT-
2-MNI). Unter Verwendung der beiden Transformationen (PET-2-MRT) und 
(MRT-2-MNI) wurden beide PET-Datensätze in den MNI-Raum transformiert. 
Die Segmentierung erfolgte ebenfalls in die Kompartimente GM, WM und 
CSF (Ashburner and Friston 2005). Im Anschluss wurden 83 VOIs nach 
Hammers (Hammers, Allom et al. 2003) im MNI-Raum generiert und für 
jeden dieser VOIs ein zusätzlicher PVE-korrigierter Wert (Rousset, Ma et al. 
1998, Rousset, Deep et al. 2000, Rousset, Collins et al. 2008) berechnet. 
Jeder der 119 Probanden verfügte über eine zweijährige Follow-up 
Aufnahme. Die Segmentierungen der 238 MRT-Datensätze wurden visuell 
18 
 
auf Artefakte überprüft. 66 Segmentierungen wiesen mindestens ein Artefakt 
auf und wurden daraufhin mit ihrem individuellen [18F]-FDG PET-Binärbild 
maskiert, um die Artefakte zu entfernen (Abbildung 2). Die korrigierten 
Segmentierungen wurden erneut mittels PMOD prozessiert, um nun die 
korrekten VOI- und Volumenergebnisse zu erhalten.  
 
Abbildung 2: Arbeitsablauf der Artefaktmaskierung. (A) Beispiel eines 
Segmentierungsartefakts (hervorgehoben durch rote Pfeile) in axialer und coronarer 
Ebene. (B) Eine bestmögliche Anpassung des Binärbildes des zugehörigen [18F]-FDG PET 
an die Gehirnränder wurde mit Hilfe eines individuellen Schwellenwertes (20-37% der 
absoluten Aktivität) erreicht. (C) Artefaktfreie MRT-Segmentierung nach Entfernung von 
Voxeln außerhalb der Maske.  
 
Für die weiteren Analysen wurden sechs GM-VOIs definiert: Frontal-, 
Parietal-, Temporal- und posteriorer cingulärer Cortex, sowie eine 
Composite-VOI, bestehend aus den vier vorgenannten Cortexarealen, und  
CBL. Die größten prozentualen SUV-Fehler ergaben sich Tracer-unabhängig 
in der Parietalregion, was sich in Verbindung mit den umfangreichsten 
Artefaktvolumina in dieser Region in einer deutlichen Korrelation zeigte. 
Dabei fiel auf, dass PVE-korrigierte Werte in erheblicherem Maße von 
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fehlerhaften Segmentierungen betroffen waren. Zudem stellten wir ab einem 
Artefaktvolumen von >5,06 cm3 (≙1500 Voxel) beträchtlich höhere 
Störungen fest. Eine Root-Mean-Square-Error (RMSE)-Berechnung der 
Untergruppen </≥1500 Artefaktvoxel zeigte für die 57 Segmentierungen 
<1500 Artefaktvoxel, unabhängig von Tracer und der Verwendung der 
PVEC, RMSE-[%] Werte von unter 1,5%. Im Gegensatz dazu standen die 
neun Segmentierungen ≥1500 Artefaktvoxel mit RMSE-[%] Werten bis zu 
20%. In den longitudinalen Untersuchungen ergaben sich für die Bilddaten 
mit <1500 Artefaktvoxeln in der am stärksten beeinträchtigten Parietalregion 
äußerst geringe durchschnittliche SUV-Verfälschungen von weniger als 0,2% 
und dies unabhängig von Tracer und PVEC. Im Kontrast dazu stand die 
kleine Anzahl an Segmentierungen mit ≥1500 Artefaktvoxeln, welche den 
höchsten Einfluss auf die PET-Quantifizierung hatte, mit SUV-Abweichungen 
von bis zu 36% in den PVE-korrigierten [18F]-AV45 PET-Daten der 
Parietalregion. Im zeitlichen Verlauf waren erneut PVE-korrigierte Werte 
stärker von Artefakten beeinträchtigt als ihre unkorrigierten Pendants. Auf 
Grund der immensen Verfälschung durch große Artefaktvolumina haben wir 
die Möglichkeit eines vereinfachten Maskierungsprozesses eruiert. Hierfür 
wurde nach Entfernung der Artefakte aus den VOIs aller 238 Bilddaten ein 
Atlas generiert (Watanabe, Andersen et al. 2001). Daraus erstellten wir eine 
100%- und eine 50%-Voxelmaske. Erstgenannte enthielt sämtliche Voxel 
jedes VOI-Sets. Wohingegen die 50%-Voxelmaske die Voxel von mindestens 
der Hälfte der VOI-Sets enthielt. Das Template wurde bei den neun 
Bilddaten mit mehr als 1500 Artefaktvoxeln angewendet. Bei der 100%-
Voxelmaske kam es nur zur marginalen Reduzierung der Artefaktvolumina. 
Wohingegen bei der 50%-Voxelmaske die meist betroffene Parietalregion 
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deutlich an Artefakten reduziert wurde, jedoch im Gegenzug korrekt 
segmentierte GM in der Frontalregion ebenfalls durch die Maskierung 
entfernt wurde. Zudem reduzierte sich in der Parietalregion der RMSE-[%] 
lediglich um etwa 50% unter Verwendung der 50%-Voxelmaske, unabhängig 
von Tracer und PVEC.  
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3. Zusammenfassung 
Ziel der ersten Arbeit war die systematische Analyse des Einflusses 
unterschiedlicher Referenzregionen und einer Zielvolumen-basierten PVEC 
auf Amyloid PET-Quantifizierungen bei Alzheimer-Erkrankung und deren 
Auswirkung auf die Trennschärfe zwischen den Diagnosegruppen AD, MCI 
und HC (Brendel, Hogenauer et al. 2015). Insbesondere die Differenzierung 
letztgenannter Gruppen wird für zukünftige Therapieerprobungen 
entscheidend sein. Aus diesem Grund galt es auch, die Effekte 
unterschiedlicher Referenzregionen und der PVEC auf die longitudinale 
Amyloidlast zu untersuchen.  
Dafür wurden Bilddaten eines ADNI-Kollektivs, bestehend aus [18F]-AV45 
PET-Daten (Amyloid PET) und T1-gewichteten MRT-Bildern, von 962 
Probanden zur Baseline und von 258 Probanden im zweijährigen 
longitudinalen Verlauf untersucht. Aus dem Frontal-, Parietal-, 
Temporalcortex sowie precunealem/posteriorem cingulärem Cortex wurde 
eine COMP-VOI generiert. Für die Analysen wurden SUVs der vollständigen 
COMP-VOI (COMP-FULL-VOI) sowie der segmentierten GM ohne (COMP-
GM-VOI) und mit PVEC (COMP-PVEC-GM-VOI) verwendet. Die 
Normalisierung der COMP-SUV-Werte erfolgte mit dem Cerebellum 
(SUVRCBL), Hirnstamm (SUVRBST) oder weißer Substanz (SUVRWM). Die 
Mittelwerte von SUV, SUVR und der Einfluss einer PVEC wurden zwischen 
den Diagnosegruppen HC (N=316), MCI (N=483) und AD (N=163) in den 
Baselinedaten verglichen, die Trennschärfe zwischen den Diagnosegruppen 
mit Hilfe einer ROC-Analyse berechnet und als Area-Under-the-Curve (AUC) 
dargestellt. Die Konsequenz der Maßnahmen für die Bewertung, der sich 
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offensichtlich über die Zeit verändernden Amyloidlast, konnte schließlich mit 
Hilfe der longitudinalen Aß-Daten ermittelt werden.  
In dieser Veröffentlichung erwies sich die WM zwischen den 
Diagnosegruppen als die beständigste Referenz. Die Anwendung der PVEC 
reduzierte die SUVs der COMP-GM-VOI-Konfiguration um -18% (HC) und 
-10% (MCI), während es bei den AD zu einem Anstieg von 7% kam. Der 
Einsatz der PVEC führte somit zu einer verbesserten Trennschärfe zwischen 
den Diagnosegruppen und ergab die höchsten AUC-Werte in Verbindung mit 
WM für HC/AD (0,907) und BST bei HC/MCI (0,658). Unabhängig von der 
Diagnose zeichnete sich unter Anwendung der PVEC der longitudinale 
Amyloidanstieg, mit Werten von bis zu 4,6%, am deutlichsten ab. Im 
zeitlichen Verlauf zeigte die WM als Referenz zudem die geringste 
Variabilität zwischen den Probanden. Im Rahmen dieser Studie mussten 
einige Datensätze wegen korrupter Segmentierungen der MRT-Daten von 
den weiteren Analysen ausgeschlossen werden (Baseline: N=56 
(5,5%)/Follow-up: N=20 (7,2%)).  
Daher galt es in der zweiten Arbeit, die Auswirkung von 
Segmentierungsartefakten auf die Quantifizierung von [18F]-AV45 und 
[18F]-FDG PET-Daten mit und ohne PVEC zu untersuchen (Hogenauer, 
Brendel et al. 2016). Dies erfolgte an 119 Probanden der ADNI-Kohorte, die 
T1-gewichtete MRT-Datensätze und [18F]-AV45/[18F]-FDG PET-Daten zur 
Baseline und im zweijährigen Verlauf vorweisen konnten. MRT-Daten mit 
Segmentierungsartefakten wurden mit Hilfe der zugehörigen [18F]-FDG PET-
Binärbilder maskiert. Um den Einfluss der Artefakte auf PET-Analysen zu 
quantifizieren, wurden sechs verschiedene VOIs definiert. Für jede dieser 
VOIs wurde für beide Tracer der prozentuale Fehler und der RMSE sowohl 
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für unkorrigierte als auch PVE-korrigierte SUVs berechnet und die 
Artefaktvolumina ermittelt. Die Effekte auf longitudinale PET-Daten wurden 
ebenfalls erhoben. 
Im Zuge der Artefaktuntersuchungen stellten sich für beide PET-Tracer die 
prozentualen Fehler in Abhängigkeit der Größe des Artefaktvolumens dar 
und es konnten Korrelationskoeffizienten von bis zu 0,99 ermittelt werden. 
PVE-korrigierte SUVs waren deutlich stärker betroffen als es ihre 
unkorrigierten Pendants waren. Die parietale Region erwies sich zudem am 
häufigsten von Artefakten betroffen (30,4%). Eine kleine Untergruppe mit 
äußerst großen Artefakten (≥1500 Voxel, ≙5,06 cm3) führte zu den größten 
Verfälschungen der PET-Quantifizierungen, was sich ebenfalls in den 
longitudinalen Auswertungen mit SUV-Abweichungen von bis zu 36% 
fortsetzte.  
Insgesamt konnte mit dieser Dissertation gezeigt werden, dass die 
Zielvolumen-basierte PVEC und die Verwendung von WM oder BST als 
Referenz die Trennschärfe von [18F]-AV45 PET-Daten im größeren Maße 
verbesserten als eine Kombination mit dem CBL. Die 
Nachweisempfindlichkeit von zunehmendem Aß im zeitlichen Verlauf wurde 
durch PVEC und WM als Referenzregion optimiert. Um die sichtlichen 
Vorteile dieser Maßnahmen nutzen zu können, müssen jedoch ausgedehnte 
Segmentierungsartefakte erkannt und beseitigt werden, um Verfälschungen 
in PET-Analysen zu vermeiden.  
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4. Summary 
The aim of the first publication was a systematical analysis of the impact of 
different reference regions and VOI-based PVEC on the quantitation of 
amyloid PET results in Alzheimer’s disease and their effect on the 
discriminatory power between diagnostic groups of AD, MCI and HC 
(Brendel, Hogenauer et al. 2015). In particular, the differentiation of the 
latter groups is essential for monitoring therapeutic trials in future. For this 
reason, it was also necessary to investigate the effects of different reference 
regions and PVEC on longitudinal amyloid load.  
For this purpose, image data of an ADNI-cohort consisting of [18F]-AV45 PET 
data (amyloid PET) and T1-weighted MRIs of 962 subjects to the baseline 
and 258 subjects in the two-year longitudinal course were examined. A 
COMP-VOI was generated from frontal, parietal and temporal cortex as well 
as precuneal/posterior cingulate cortex. For the analyses, SUVs of entire 
COMP-VOI (COMP-FULL-VOI) as well as segmented GM, uncorrected 
(COMP-GM-VOI) and PVE-corrected (COMP-PVEC-GM-VOI), were 
appropriated. The COMP-SUV values were normalized with the cerebellum 
(SUVRCBL), brainstem (SUVRBST) or white matter (SUVRWM). The average 
values of SUV, SUVR and the influence of PVEC were compared at baseline 
between diagnostic groups of the HC (N=316), MCI (N=483) and AD (N=163) 
and discriminatory power between diagnostic groups were calculated by 
ROC-analyses and illustrated as AUC. Implications of quantitation 
procedures on obvious changes in amyloid load over time were finally 
determined by longitudinal Aß-data.  
In this publication, WM proved to be the most consistent reference region 
between diagnosis groups. After PVEC application SUVs of COMP-GM-VOI 
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configuration decreased by -18% (HC) and -10% (MCI), while the AD 
increased by 7%. Consequently, the use of PVEC resulted in improved 
discriminatory power between diagnosis groups and resulted in the highest 
AUC values in conjunction with WM for HC/AD (0.907) and BST for HC/MCI 
(0.658). Regardless of the diagnosis, the longitudinal increase in amyloid 
grew the most with application of PVEC, with values up to 4.6%. 
Furthermore, WM revealed the lowest variability between the subjects as a 
reference in chronological sequence. In the context of this study some data 
sets had to be excluded from further analyses due to corrupt MR 
segmentations (Baseline: N=56 (5.5%)/Follow-up: N=20 (7.2%)).  
Therefore, the second publication examined the impact of segmentation 
artifacts on the quantitation of uncorrected and PVE-corrected [18F]-AV45 
and [18F]-FDG PET data (Hogenauer, Brendel et al. 2016). This was carried 
out at 119 subjects from the ADNI cohort, who could demonstrate 
T1-weighted MRI data sets and [18F]-AV45/[18F]-FDG PET data at baseline 
and at two-year follow-up. MRI data with segmentation artifacts were 
masked with the corresponding [18F]-FDG PET binary images. Six different 
VOIs were defined to quantify the impact of artifacts on PET analyses. For 
each of these VOIs, the percentage error and RMSE for both tracers were 
calculated for uncorrected as well as PVE-corrected SUVs and the artifact 
volumes were determined. The effects on longitudinal PET data were also 
recorded. 
In the course of the artifact assessment, the percentage errors were found 
for both PET tracers depending on the size of the artifact volume and 
correlation coefficients of up to 0.99 could be determined. PVE-corrected 
SUVs were significantly more affected than their uncorrected counterparts. 
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The parietal cortex region was also most frequently affected by artifacts 
(30.4%). A small subgroup with extremely large artifacts (≥1500 voxel, 
≙5.06 cm3) led to the greatest distortions in PET quantitation, which also 
continued in the longitudinal evaluations with SUV deviations up to 36%. 
Overall, this doctoral thesis showed that the VOI-based PVEC and the use of 
WM or BST as reference improved the discriminatory power of [18F]-AV45 
PET data to a greater extent than a combination with the CBL. The detection 
sensitivity of increasing Aß over time was optimized by PVEC and WM as a 
reference region. However, to make use of the obvious advantages of this 
measure, extensive segmentation artifacts need to be identified and 
eliminated in order to avoid distortions in PET analyses.  
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5. Abkürzungsverzeichnis 
Aß   = ß-Amyloid 
AD   = Alzheimer-Patienten 
ADNI   = Alzheimer`s Disease Neuroimaging Initiative 
APP   = Amyloid-Vorläufer-Protein 
AUC   = Area-Under-the-Curve 
BST   = Hirnstamm 
CBL   = Cerebellum 
COMP VOI  = kombinierte Volume-Of-Interest 
CSF   = Liquor 
FWHM   = Full-Width-at-Half-Maximum 
GM   =  graue Hirnsubstanz 
GTM   = Geometric-Transfer-Matrix 
HC   = gesunde Kontrollpersonen 
MCI   = leicht kognitiv Beeinträchtigte  
MNI   = Montreal Neurological Institute 
MRT   = Magnet-Resonanz-Tomographie 
PET    = Positronen-Emissions-Tomographie 
PSF   = Point-Spread Function 
PVE   = Partialvolumeneffekt 
PVEC   = Partialvolumeneffektkorrektur 
RMSE   = Root-Mean-Square-Error 
ROC   = Receiver-Operating-Characteristic 
SUV   = Standard-Uptake-Value 
SUVR   = Standard-Uptake-Value-Ratio 
VOI   = Volume-Of-Interest 
WM   = weiße Hirnsubstanz 
[11C]-PiB  = [11C]-Pittsburgh compound B  
[18F]-AV45  = [18F]-Florbetapir 
[18F]-FDG  = [18F]-Fluorodesoxyglucose 
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